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Ревматичні хвороби розглядають у всьому світі
як одну з найпоширеніших патологій сучасного
суспільства. Вони суттєво знижують якість життя,
призводять до значних витрат на охорону здоров’я
і негативно впливають на національну економіку,
навіть такої багатої країни, як США.

Значні економічні витрати через ревматичні зах&
ворювання спостерігаються і в Україні. Так, щодо
первинної інвалідності ревматичні хвороби займа&
ють друге місце після хвороб органів кровообігу, а
тимчасова непрацездатність останніми роками
вийшла на перше місце і поступається тільки гос&
трим респіраторним вірусним інфекціям, травмам
та отруєнням.

Ревматичні хвороби, основними формами яких є
ревматоїдний артрит (РА), системні хвороби спо&
лучної тканини, системні васкуліти, серонегативні
спондилоартропатії та мікрокристалічні артрити,
належать до найтяжчих хронічних захворювань
людини (Насонова В.А., Бунчук Н.В., 1997), а фар&

макотерапія цих захворювань залишається однією
з найскладніших проблем сучасної клінічної меди&
цини (Насонов Е.Л., 1996; Шуба Н.М., 2003;
Brooks P.M., 1998).

В основі запалення лежить каскад біохімічних та
імунологічних процесів, регуляція яких зумовлена
великою кількістю гуморальних медіаторів. Серед
них провідна роль належить цитокінам — низько&
молекулярним білковим молекулам.

Запалення є одним з найважливіших динамічних
процесів, залучених у захист організму. Це відпо&
відь на пошкодження або інфекцію тканин, яка
реалізується численною кількістю хімічних медіа&
торів (рис. 1).

Як видно з рис. 1, у розвитку запалення, крім ме&
таболітів арахідонової кислоти, вагома роль нале&
жить вільним радикалам кисню та лізосомальним
ферментам.

У ліквідації запалення провідне значення мають
нестероїдні протизапальні препарати.
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Рис. 1. Схема розвитку запалення
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Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) —
одна з найефективніших груп медикаментів, які
найширше використовують, що відображає їхню
клінічну значущість.

Ці препарати водночас мають протизапальні,
анальгетичні та жарознижувальні властивості.

Застосування НПЗП відіграє фундаментальну
роль у контролі запалення і знятті больового син&
дрому. Ці препарати гальмують синтез простаг&
ландинів (ПГ) через інгібування ЦОГ&1 і ЦОГ&2 —
ферментів, відповідальних за синтез простаглан&
динів (рис. 2).

Важливою є здатність НПЗП блокувати взаємо&
дію брадикініну з тканинними рецепторами, що
призводить до відновлення порушеної мікроцир&
куляції, зменшення перерозтягнення капілярів,
зниження виходу рідкої частини плазми, її білків,
прозапальних чинників і форменних елементів,
що опосередковано впливає на розвиток інших
фаз запального процесу.

НПЗП пригнічують переважно фазу ексудації.
Найсильніші препарати — індометацин, диклофе&
нак, фенілбутазон — діють також на фазу пролі&
ферації (зменшуючи синтез колагену і пов’язане з
цим склерозування тканин). НПЗП на больові ре&
цептори не впливають, але, блокуючи ексудацію,
стабілізуючи мембрани лізосом, вони опосередко&

вано зменшують кількість чутливих до хімічних
подразників рецепторів.

У пошуку безпечності застосування НПЗП підроз&
діл із дослідження безпеки лікарських засобів (The
Drug Safety Research Unit, DSRU), що вивчає випу&
щені на ринок препарати в Англії, порівняв частоту
випадків тромбоемболічних явищ, зареєстрованих у
пацієнтів, яким було призначено рофекоксиб і ме&
локсикам (перше дослідження), а також целекоксиб
і мелоксикам (друге дослідження) (табл. 1).

Тобто, попри більшу безпечність селективних ін&
гібіторів ЦОГ&2, залишається ризик виникнення
гастроінтестинальних і тромбоемболічних усклад&
нень. Тому, як засвідчили результати багатьох дос&
ліджень, найбезпечнішими є локальні форми НПЗП.

Терапевтичні вимоги до препаратів з трансдер&
мальною дією стосуються їхньої здатності створю&
вати достатньо високу концентрацію активної ре&
човини в пошкоджених тканинах. Одним з таких
препаратів є «Долобене гель» виробництва компа&
нії ratiopharm (склад: 15 г / 100 г диметилсульфок&
сид, 50 000 МЕ/100 г гепарин натрію, 2,5 г / 100
декспантенол).

Відомо, що диметилсульфоксид майже повністю
всмоктується через шкіру і внаслідок цього забезпе&
чує протизапальний ефект завдяки вибірково висо&
кій концентрації у м’язах і синовіальних мембранах.

Тромбоемболічні явища Мелоксикам (n = 19 087) Рофекоксиб (n = 15 268) Целекоксиб (n = 17 458)

Серцево&судинні ТЕ&явища 0,10% (19) 0,14% (21) 0,16%(28)

Цереброваскулярні ТЕ&явища 0,28% (52) 0,48% (74) 0,39% (68)

ТЕ&явища периферійних вен 0,10% (20) 0,05% (6) 0,10% (17)

Гастроінтестинальні ускладнення 7,2% 7,4% 6%

Рис. 2. Пригнічення шляхів метаболізму арахідонової кислоти

Таблиця 1. Результати досліджень (DSRU), проведених протягом 9 місяців від початку лікування хворих
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Головні переваги «Долобене гелю» полягають у
забезпеченні комбінованої дії: протизапальної, зне&
болювальної, протинабрякової, протимікробної,
крім того, препарат запобігає тромбоутворенню.

Антифлогістична дія диметилсульфоксиду інак&
тивує вільні радикали, стабілізує лізосомальні мем&
брани, гальмує міграцію нейтрофілів.

Під час дослідження in vitro при збільшенні кон&
центрації вільних радикалів відбувається повне
виснаження запасів диметилсульфоксиду, який
можна розглядати як специфічну пастку для них
(Parker N.B. et al.,1985). Також було встановлено,
що інактивація вільних радикалів викликає додат&
кову стабілізувальну дію на лізосомальні мембра&
ни (Abok K. et al., 1984).

В експериментах in vitro було також показано, що
диметилсульфоксид знижує швидкість міграції по&
ліморфноядерних нейтрофільних лейкоцитів у за&
пальні тканини (Berliner D.L., Ruhmann A.G., 1967).

Знеболювальна дія диметилсульфоксиду полягає
у блокуванні ацетилхолінових рецепторів та зни&
женні іонної провідності в нервових клітинах. Це
своєю чергою призводить до гальмування нерво&
вої провідності (Davis H.L., 1967).

Додатковим компонентом анальгезувального
ефекту є гальмування утворення інгібіторів запа&
лення.

У різних експериментах на тваринах доведено, що
диметилсульфоксид спричинює гальмування агрега&
ції тромбоцитів, що призводить до зниження тромбо&
емболічних ускладнень (Dujovny M. et al., 1983). Цей
механізм дії диметилсульфоксиду сприяє підтриман&
ню мікроциркуляції в судинах пошкоджених тканин.

Здатність диметилсульфоксиду підвищувати
проникність для багатьох речовин можна поясни&
ти зворотними структурними змінами в мембра&
нах на молекулярному рівні (Creasey N.H. et al.,
1971), зміною електричного опору шкіри. А також
диметилсульфоксид гальмує проліферацію фіб&
робластів (Berliner D.L., Ruhmann A.G., 1967).

Під час дослідження вибіркового розподілу диме&
тилсульфоксиду в тканинах організму після місце&
вого застосування протягом 5 днів (препарат «До&
лобене гель») (Luckow V., 1987) було встановлено:
концентрація ДМСО в синовіальних мембранах
майже в 10 разів вища ніж у крові; концентрація
ДСМО у м’язах майже в 10 разів вища ніж у крові.

Гепарин підсилює розпад гістаміну, тираміну і
серотоніну (Stuttgen G. et al., 1961), внаслідок чого
в разі місцевого застосування поліпшує мікроцир&
куляцію в обробленій ділянці шкіри.

Місцеве використання гепарину також супро&
воджується гальмуванням активності ферменту гі&
алуронідази, який каталізує розпад основної речо&
вини в сполучній тканині — гіалуронової кислоти,
і тому призводить до гальмування катаболічної фа&
зи запалення (Stuttgen G. et al., 1961).

Посилення дії гепарину в поєднанні з диметил&
сульфоксидом засвідчили клінічні дослідження.

Декспантенол — попередник вітаміну В5, перет&
ворюється у шкірі на пантотенову кислоту, що
входить до складу коензиму А.

Сприяє загоєнню пошкоджених тканин, а також
поліпшує переносність ДМСО, що підтверджено клі&
нічними дослідженнями (Kremplen W. et al., 1991).

Диметилсульфоксид і гепарин потенціюють дію
один одного у двох напрямках:

& протизапальна дія;
& гальмування тромбоутворення і поліпшення мік&

роциркуляції (важливого компоненту запалення).
Комбінування диметилсульфоксиду з гепарином

виявилося ефективнішим способом лікування ва&
рикозного розширення вен і тромбофлебіту, ніж
використання лише гепарину.

Показання до застосування «Долобене гелю»:
& запальні, дегенеративні ураження суглобів і пе&

риартикулярних тканин при ревматичних хворобах;
& біль у нижній частині спини при остеоартрозі й

міофасціальному синдромі;
& травма;
& захворювання вен нижніх кінцівок.
Як локальний засіб «Долобене гель» можна

призначати при ревматоїдному артриті. Це аутоі&
мунне захворювання невідомої етіології, для якого
характерним є симетричний ерозивний артрит
(синовіт) та широкий спектр позасуглобових (сис&
темних) виявів.

Поширеність РА становить близько 1% населення
у всьому світі, а економічні втрати внаслідок РА для
суспільства можна порівняти з ішемічною хворо&
бою серця. Через 5 років від початку захворювання
попри лікування «базовими» препаратами 16% паці&
єнтів втрачають працездатність, а через 20 років —
90%, третина з них стають повними інвалідами.

Життєвий прогноз у пацієнтів з РА такий же
несприятливий, як при лімфогранулематозі, цук&
ровому діабеті 2 типу, трьохсудинному ураженні
коронарних артерій.

Прогрес у лікуванні хворих на РА останніми ро&
ками добре простежується, якщо порівняти Між&
народні рекомендації (Американська колегія рев&
матологів) із фармакотерапії РА, опубліковані в
1996 та 2002 рр.

1996

· «Стандартні» НПЗП
· Глюкокортикостероїди (в/с, п/о)
· «Базові» препарати:

& гідроксихлорохін;
& сульфосалазин;
& метотрексат;
& солі золота (в/м, п/о);
& азатіоприн;
& Д&пеніциламін.

2002

· « Стандартні» НПЗП — ЦОГ&2 інгібітори
· Глюкокортикостероїди (в/с, п/о)
· «Базові» препарати:

& гідроксихлорахін;
& сульфасалазин;
& метотрексат;
& солі золота (в/м, п/о);
& азатіоприн;
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& Д&пеніциламін;
& циклоспорин А;
& лефлуномід;
& миноциклін;
& «біологічні» агенти:

мАТ до ФНП&α, рФНП&75р&Тс&IgG, рІЛ&1,
імуносорбція з використанням білка А 
стафілокока.

Найбезпечніший спосіб використання НПЗП —
локальний (крем, гелі). Широко застосовують як
при РА, так і при інших ревматичних хворобах.
Це — креми та гелі різних протизапальних засобів
і зокрема комбінація диметилсульфоксиду та гепа&
рину («Долобене гель»).

Другою нозологічною формою, при якій найчасті&
ше призначають локальні засоби, є остеоартроз. Це
гетерогенна група дегенеративних захворювань суг&
лобів різної етіології з подібними біологічними, мор&
фологічними та клінічними виявами і наслідком.

Остеоартроз — гетерогенна група дегенератив&
них захворювань суглобів різної етіології з подіб&
ними біологічними, морфологічними та клінічни&
ми виявами і наслідком.

Епідеміологія:
& 10% населення страждає на остеоартроз;
& 5% населення — до 25 років;
& 80% населення віком після 75 років має клі&

нічні симптоми остеартрозу;
& 90% населення віком після 65 років  мають

рентгенологічні ознаки остеоартрозу;
& 100% населення після 80 років мають рентге&

нологічні ознаки остеоартрозу.
За клінічними рекомендаціями Європейської

протиревматичної ліги (EULAR 2003, 2005): від до&
казовості до комплексного менеджменту хворих
на остеоартроз пропонуються такі лікувальні ме&
тоди менеджменту хворих на остеоартроз (реко&
мендації EULAR 2003):

Нефармакологічні заходи
· Освіта
· Фізичні вправи
· Устілки
· Ортопедичні засоби
· Зменшення зайвої маси тіла
· Бальнеотерапія
· Телефонне консультування
· Вітаміни/мінерали
· Електромагнітна терапія
· Ультразвук
· Електростимуляція
· Акупунктура
· Харчування
· Фітопрепарати

Фармакологічні засоби
· Парацетамол
· НПЗП
· Опіоїдні анальгетики
· Статеві гормони
· Симптоматичні повільно діючі препарати:

хондроїтин сульфат, 
неомилюючі сполуки авокадо, діацереїн,
глюкозаміни

· Психотропні ліки
· Локальні НПЗП

Інтраартикулярні засоби
· Кортикостероїди
· Гіалуронова кислота
· Лаваж

Хірургічні заходи
· Артроскопія
· Остеотомія
· Ендопротезування
Біль у нижній частині спини (як первинний, так і

вторинний синдроми) є патологією, при якій ло&
кальна терапія є терапією вибору, зокрема засто&
сування «Долобене гелю».

Засіб Позитивні дослідження до плацебо Ефект Сила рекомендації

Ацетомінофен 1/1 А

Опіоїдні анальгетики 2/3 В

НПЗП 27/31 0,47—0,96 А

Локальні НПЗП 5/7 –0,05—1,03 А

Хондроїтин 5/5 1,23—1,5 А

Авокадо 3/3 0,32—1,72 В

Глюкозамін 4/6 0,43—1,02 А

Діацереїн 1/1 В

Мінерали, вітаміни 0/1 С

Освіта 3/3 0,28—0,35 А

Фізичні вправи 8/9 0,57—1,0 А

Гіалуронова к&та 18/20 0,0—0,9 В

Кортикостероїди (в/с) 6/7 1,27 А

Таблиця 2. Підсумкова оцінка ефекту окремих засобів та кількість позитивних досліджень (1999—2002 рр.)
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Під синдромом болю в нижній частині спини
(БНС) (Low back pain, люмбалгія) розуміють біль,
що локалізується між XII парами ребер і складка&
ми сідниць.

БНС — поширена патологія у країнах з високим
економічним рівнем, що сягнула розмірів епідемії.

На думку A. Walsh і співавт., це пов’язано зі
зростанням навантажень на людину. В досліджен&
нях популяцій простежується зв’язок БНС з таки&
ми чинниками, як стать, вік, постава, м’язова сила,
рухомість хребта.

Дослідження популяції спінального болю серед
осіб 35—45 років у Швеції показали, що 63,3% на&
селення протягом останнього року відчували БНС
(цей показник дещо вищий у жінок), у 25% виник&
ли серйозні проблеми з працездатністю (Gun&
nae B.J., Anderson A., 1998).

Дослідження спінального болю у Великобританії
засвідчили, що 1992 року було втрачено 90 млн ро&
бочих днів, що поступалося тільки показнику що&
до захворювань органів дихання і кровообігу, 75%
хворих були віком 30—59 років, тобто люди в пері&
од активної трудової діяльності.

Значне поширення БНС, зокрема в осіб молодо&
го і середнього працездатного віку, зумовлює ве&
лике соціально&економічне значення цієї пробле&
ми. Тому до пріоритетних напрямів, рекомендова&
них ВООЗ до детального вивчення в рамках «Де&
кади кісток і суглобів» (The Bone and Joint Decade
2000—2010), віднесено і біль у спині (WHO, 1999).
Основою первинного синдрому БНС є остеохон&
дроз хребта (спондильоз) у поєднанні з м’язово&
зв’язковими порушеннями.

Остеохондроз хребта — це дегенеративне ура&
ження хряща міжхребцевого диска з реактивними
змінами тіл хребців (спондильозом).

Головні причини вторинного синдрому БНС

1. Природжені аномалії:
& spina bifida;
& спондилолістез.

2. Травма:
& переломи хребців;
& протрузія міжхребцевих дисків;
& пошкодження міжхребцевих дисків.

3. Артрити:
& ювенільний хронічний артрит;
& анкілозуючий спондиліт;
& реактивний артрит;
& серонегативна спондилоартропатія.

4. Інші захворювання:
& пухлини;
& інфекції (туберкульоз, остеомієліт, гнійний 

дисцит, епідуральний абсцес, нагноєна ге&
матома зачеревного простору;

& порушення метаболізму (хвороба Педжета);
& біль «слабкої постави»;
& психічні захворювання;
& метаболічні (остеопороз, остеомаляція);
& неврологічні (дебют дифузного захворю&

вання нервової системи).
5. Проекційний біль при захворюваннях внут&

рішніх органів:
& виразка або пухлина задньої стінки шлунка;
& запалення, кіста або пухлина підшлункової

залози;
& аневризма черевного відділу аорти, що роз&

шаровується;
& пухлини, дивертикуліти, запалення товстої

кишки.
6. Захворювання сечостатевих органів:

& альгодисменорея;
& пухлина і порушення розташування сечоводів;
& пухлина і запалення простати;
& сечокам’яна хвороба.

Головні завдання лікування 
первинного синдрому БНС

1. Зменшення/зняття больового синдрому.
2. Запобігання втраті хряща міжхребцевого дис&

ка і міжхребцевих суглобів.
3. Поліпшення функціональної рухомості хребта.

Зняття больового синдрому передбачає:

& пригнічення синтезу медіаторів запалення
(простагландинів);

& обмеження надходження ноцицептивної ім&
пульсації із зони пошкодження в ЦНС;

& активація діяльності протибольової системи.

При системній склеродермії «Долобене гель» ви&
користовують місцево як монотерапію, а також у
комбінації з іншими препаратами, наприклад, ГК і
НПЗП з метою поліпшення проведення їх у ткани&
ни, посилення терапевтичної цінності «Долобене
гелю» у поєднанні з фізіотерапевтичними метода&
ми (електрофорез, фонофорез).

Отже, при ревматичних хворобах локальна тера&
пія, зокрема гелем виробництва компанії ratio&
pharm «Долобене гель» (комбінація диметилсуль&
фоксиду з гепарином), є обгрунтованою та безпеч&
ною. Враховуючи механізм дії, а саме інактивацію
вільних радикалів, стабілізацію лізосомальних
мембран, гальмування міграції нейтрофілів, галь&
мування агрегації тромбоцитів, що забезпечує
протизапальну, знеболювальну, протинабрякову
та антитромботичну дії, «Долобене гель» можна
рекомендувати як препарат вибору для локальної
терапії при ревматичних захворюваннях.
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МЕСТО ПРЕПАРАТА «ДОЛОБЕНЕ ГЕЛЬ» В ЛЕЧЕНИИ РЕВМАТИЧЕСКИХ БОЛЕЗНЕЙ
Н.М. Шуба 

Рассмотрена проблема боли в нижней части спины. Проанализированы природа, причины и подходы к лече&
нию этого синдрома. Нестероидные противовоспалительные средства относятся к одним из наиболее эффек&
тивных средств терапии. В частности, использование местно «Долобене гель» производства ratiopharm (100 г
геля содержит 15,0 г диметилсульфоксида, 50 000 МЕ гепарина натрия, 2,5 г декспантенола) обосновано и бе&
зопасно для снятия боли и отека.

THE PLACE OF DOLOBENE GEL IN THE TREATMENT OF RHEUMATIC DISEASES
N.M. Shuba 

The problem of treatment of lower back pains has been examined. The natural course, reasons and approaches to the
treatment of this syndrome have been analyzed. Nonsteroidal anti&inflammatory drugs refer to the most effective
therapeutic agents. In particular, the topical application of Dolobene gel of Ratiopharm manufacturer (100 g of gel
contains 15.0 g of dimethyl sulfoxide, 50 000 МЕ heparin sodium, 2.5 g of dexpanthenol) is well&grounded and safe
for the elimination of pain and edema.


